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Sanenvatting
Spinale spieratrofieën zijn aandoeningen die gekenmerkt
worden door spierzwakte en het slinken van de spieromvang
(:atrofie) en die berusten op functieverlies van de zogenaamde
rnotorische voorhoorncellen, bepaalde cellen in het ruggemerg
(= spinaal ) .  B i j  prox imale spinale spierat rof ieën (sMA) zí1n
de spieren die het dichtst bij de romp (=proximaal) l iggen het
eerst en ernstigst aangedaan. SllA komt voor in een freguentie
van ongeveer 1 op de IO.OOO geboren kinderen, een genezende
behandeling voor de ziekte is niet bekend. De verschijnselen
van SMA nemen toe met de duur van de ziekte en bestaan uit
tekenen van spierzwakte en het slinken van de spieromvang
(atrofie). Op grond van het beloop van de aandoening onder-
scheidt men drie subtypen slíÀ: SMÀ type I, waarbij de kinderen
voor de leef t i jd  van 6 maanden de eerste verschi jnselen kr i j -
9êD, nooit tot zitten komen en rneestal- voor het tweede levens-
jaar overli jden; Sl{A type II, waarbij de kinderen tussen de 3e
en 18e levensrnaand ziek worden, niet tot lopen komen, maar net
behulp van aanpassingen en behandeling van cornplicaties tot op
volwassen leefti jd kunnen overleven; en SMA type III, waarbij
kinderen pas na de 18e levensmaand de eerste verschijnselen
ontwikkelen, ooit in het ziektebeloop tot lopen komen en
meestal niet aI jong overli jden. De diagnose sltA wordt gesteld
aan de hand van het klinisch beeld, het beloop, electrornyogra-
fie en microscopisch onderzoek van spierweefsel (uit een
spierb iopsie) .  De meeste vormen van SMA z i jn  er fe l i jk .  ver-
schil lende soorten overerving komen voor bij sMA, maar in de
meeste gevallen gaat het om autosomaal recessieve overerving,
een overervingsvorm waarbij beide ouders ongemerkt drager zijn
en waarbij er voor elk volgend kind een kans bestaat van 25*
om sMA te kr i jgen.
In dit onderzoek zijn nedische gegevens en bLoednonsters
verzameld (of soms ook monsters van ander weefsel) van een
grote groep Nederlandse SMÀ patiënten en hun familieleden. Na
het opstellen van diagnostische criteria werd DNA-onderzoek
verricht bij de patiënten en hun familieleden. Door anderen
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was inmiddels een koppel ing gevonden van SMA rnet  bepaalde DNA-
markers gelegen op de lange arm van chromosoom 5.  Het  b1eek,
dat  in  de grote meerderheid van de door ons verzamelde fami-
l ies het  SMÀ-gen eveneens met  grote waarschi jn l i jkheid op
chromosoom 5 gelocal iseerd kon worden.  Er  werden echter  een
paar fami l ies gevonden,  waar in de z iekte duidet i jk  n iet  gekop-
pe ld  was  me t  d i t  ch romosoma le  geb ied .  (Hoo fds tuk  2 .L  en  2 .2 ) .
Onderzoek met meer DNA-markers lej-dde tot verdere inperking
van het  gebied op chromosoom 5,  waar in het  SMÀ-gen gelegen is .
(Hoo fds tuk  2 .3 ) .  Ana l yse  van  twee  meer  recen t  i n  de  l i t e ra tuu r
beschreven SMA-rrkandidaatr r -genen (SMN en NÀIP) l ie t  z íen,  dat
het  SMN-gen minstens gedeel te l i jk  ontbrak op beide chromosomen
5 van de grote meerderheid van a l le  onderzochte SMÀ-pat iënten.
Men veronderste l t ,  dat  het  e iwi t ,  waarvoor het  normaal  aan-
wezige SMN-gen de code bevat ,  er  voor  zorqt  dat  iemand geen
SMA kr i jg t ,  terwi j l  a fwezigheid van sMN le idt  to t  sMA. Af-
wezigheid van NAIP werd s lechts b i j  een minderheid van de SMÀ-
pat iënten gezien.  Wel  v ie l  op,  dat  afwezigheid van NAIP vaker
gezien wordt  b i j  de ernst igste vorm van de z j -ekte,  SMA type I .
Gehele of  gedeel te l i jke afwezigheid van SMN daarentegen,  komt
bij alle typen SMA in een hoge frequentie ên ongeveer evenveel
voo r  (Hoo fds tuk  2 .4 ) .  Vanu i t  een  p rak t i sch  oogpun t  i s  he t
duidel i jk ,  dat  h iermee ! /erd vastgeste ld,  dat  DNA-analyse van
het  SMN-gen zeer  bru ikbaar is  voor  het  s te l len van de d iagnose
SMA. Di t  geldt  n iet  voor  analyse van het  NÀIP-gen.  Vanui t  een
theoretisch oogpunt is het echter nog de vraaglf of SMN wel het
(enige)  SMÀ-gen is ,  vooral  ondat  er  in  d i t  onderzoek ook
enkele gezonde personen beschreven worden,  b i j  wie het  SMN-gen
op beide chromosomen 5 ontbreekt.
Met  het  bekend worden van de local isat ie  van het  SMA-gen
op de lange arm van chromosoom 5 werd het  mogel i jk  om in
fami l ies,  waar in eerder  een k ind met  SMÀ geboren vtas,  onder-
zoek t i jdens een volgende zwangerschap te doen door middel  van
DNA-onderzoek van foetaal  mater iaal  verkregen met een v lok-
kentest .  Voordat  SMN-onderzoek rnogel i jk  was,  g ing het  daarbi j
om koppel ingsonderzoek.  Bi j  deze vorm van prenataal  onderzoek
is de betrouwbaarheid van de u i ts lag sterk afhankel i jk  van de
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zekerheid van de diagnose bij het eerdere aangedane kind. Het
belang van dit punt wordt duideli jk gernaakt aan de hand van de
eerste ervaringen met prenataal onderzoek naar SMÀ in Neder-
land (Hoofdstuk 3.1) .  vanaf  1995 is  het  prenataal  onderzoek
n a a r s M À g e b a s e e r d o p D N A - a n a l y s e v a n h e t S M N . g e n . D N A - a n a I y S e
van het StIN-gen maakt in de meeste farnilies betrouwbaar pre-
nataal onderzoek rnogeli jk, maar in sommige farnil ies (als er
geen DNA van het aangedane kind bewaard is of als het aan-
gedane kind geen sMN-deletie had) bli jven er problemen bestaan
( H o o f d s t u k  3 . 2 ) .
Uit dit proefschrift moge duideli jk worden, dat recente
ontwikketingen in de moleculaire genetica belangrijke conse-
guenties hebben voor sMA-patiënten en hUn ouders voor \ÀIat
betreft de rnogetijkheid van prenataal onderzoek, êD voor
artsen, die rnet sMA te maken hebben voor wat betreft het
stetl-en van de diagnose.
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